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菅　　原　　　　　明
東北大学大学院医学系研究科　分子内分泌学分野
は じ め に
　私は東北大学第二内科（現：腎・高血圧・内分泌科）
の内分泌グループの出身ですが，入局当時，ステロイ
ドホルモンや甲状腺ホルモンなどの核内受容体が続々
とクローニングされ，それら受容体が視床下部・下垂
体ホルモン遺伝子に直接作用することによるフィード
バック機構が明らかになったことから，ホルモン核内
受容体による遺伝子転写調節に非常に興味を持ちまし
た．その後，1991年から 3年間ハーバード医科大学
でホルモン核内受容体の基礎研究1-4）に従事する機会
に恵まれましたが，第二内科帰局後は，ホルモン核内
受容体研究を応用・発展させることにより高血圧・糖
尿病や生活習慣病の病態解明を進め，その研究成果を
患者さんの診療に還元・フィードバックすることを目
標として研究を進めて参りました．
レチノイド受容体と血管内皮機能
　生体外から摂取されたビタミン Aは，生体内で全
トランス型レチノイン酸（ATRA）に変換されます．
ATRAはホルモン核内受容体であるレチノイン酸受容
体（RAR）に結合して同受容体を活性化しますが，一
般に RARは ATRAの代謝産物である 9シス型 RAの
受容体であるレチノイド X受容体（RXR）とヘテロ
二量体を形成して DNA上の RAR応答配列に結合し，
標的遺伝子の転写調節を行ないます．近年，活性化
RARが血管平滑筋細胞において抗動脈硬化作用を示
すことが明らかとされてきた5）一方で，これらの血管
内皮に対する作用は未だ不明の点が多かったことか
ら，活性化 RARの血管内皮に対する作用の検討を行
ないました．血管内皮における一酸化窒素（NO）産
生に及ぼす ATRAと RARアゴニスト Am80の影響を
検討したところ，両者とも RARを介して NO産生を
亢進することが明らかになりました6）．種々の検討か
ら，活性化 RARが PI3キナーゼの活性上昇を介して
Aktの 473番セリンのリン酸化を亢進し，リン酸化
Aktにより内皮型 NO合成酵素（eNOS）の 1177番セ
リンがリン酸化される結果，eNOSの活性化およびそ
れに伴う NO産生増加が誘導されることが明らかとな
りました6）．次に我々は，活性化 RARの血管新生に
対する作用の検討を行ないました．ヒト皮膚線維芽細
胞（NHDF）と臍帯静脈血管内皮細胞（HUVEC）の
共培養系を用いて ATRA/Am80の血管新生に及ぼす影
響を検討しました．その結果，ATRA/Am80が RAR 
を介した HUVECの 増殖，NHDFにおける血管内皮
増殖因子（VEGF）発現・分泌，さらには HUVECに
おける VEGF受容体 2発現を誘導することにより，
血管新生を促進することが明らかとなりました7）．現
在 ATRAは急性前骨髄球性白血病（APL）の治療薬と
して使用されていますが，その副作用としてレチノイ
ン酸症候群が知られています．レチノイン酸症候群の
発症には，血球表面 CD38を介した血球・血管内皮接
着亢進が関与すると考えられていることから，我々は
HL-60血球細胞と HUVECを用いて，ATRAと Am80
の血球・血管内皮接着ならびに血球表面 CD38発現に
及ぼす影響を比較検討しました．その結果，CD38依
存性の血球・血管内皮接着は，ATRAに比して Am80
では著明に減少すること，さらには血球細胞表面の
CD38発現が Am80に比して ATRAで著明に増加する
ことが明らかとなりました8）．種々の検討から，
ATRAはプロティンキナーゼ Cδを介して RAR非依存
性に CD38遺伝子プロモーターを活性化し，その結果
CD38依存性の血球・血管内皮細胞間接着を亢進させ
る可能性が示されました8）．レチノイン酸症候群予防
という観点から，Am80の方が ATRAに比してより望
ましい薬剤であると考えられました．我々の一連の研
究から，RARアゴニスト Am80は血管内皮障害なら
びに閉塞性・虚血性病変を伴う動脈硬化患者に対して，
有効である可能性が示唆されました．
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PPARγと高血圧
　ホルモン核内受容体である peroxisome proliferator-
activated receptor（PPAR）γは，その外因性アゴニスト
であるチアゾリジン系インスリン抵抗性改善薬（TZD）
による活性化により，血糖降下作用を示すことが知ら
れていますが，今回我々は，活性化 PPARγの血糖降
下作用とは独立した pleiotropic effectsに関して検討を
行ないました．近年，TZDによる降圧作用が種々の臨
床研究において報告されていますが，活性化 PPARγ
のレニン・アンジオテンシン・アルドステロン（RAA）
系に対する効果はこれまで不明でした．PPARγアゴニ
ストの血管平滑筋細胞におけるアンジオテンシン（A）
IIタイプ 1受容体（AT1R）発現に及ぼす影響を検討
したところ，いずれのアゴニストも AT1R mRNAの発
現を濃度依存的に抑制しましたが，AT1R遺伝子プロ
モーターの解析から，これら PPARγアゴニストの効
果は遺伝子転写レベルでの抑制であること，さらに転
写抑制部位は AT1R遺伝子プロモーターの -58/-34領
域であることが明らかとなりました9,10）．種々の検討
から，同領域内の GC-box様配列に結合する転写因子
Sp1が，活性化 PPARγと結合することにより DNA上
から解離し，その結果 AT1R遺伝子の転写活性が抑制
されるものと考えられました10）．この転写抑制が，
MAPキナーゼによる PPARγリン酸化やコアクチベー
ター CBPにより減弱する可能性が見出された11）こと
から，AT1R遺伝子転写抑制における PPARγ機能修
飾の関与も推定されました．次に我々は，副腎アルド
ステロン合成酵素（CYP11B2）発現に及ぼす PPARγ
アゴニストの効果を検討しました．ヒト副腎 H295R
細胞を用いて検討したところ，PPARγアゴニストは
AIIによる CYP11B2転写活性増強を抑制し，アルド
ステロン分泌を減少させました12）．以上の結果から，
活性化 PPARγは血管平滑筋細胞における AT1R発現
抑制に加えて，副腎におけるアルドステロン産生・分
泌をも抑制することにより RAA系をブロックするも
のと考えられました．
PPARγと動脈硬化
　アラキドン酸の代謝産物であるトロンボキサン
（TX）A2は，血小板凝集作用や血管収縮作用を介して，
動脈硬化性病変の発症・進展を促進することが知られ
ています．我々は活性化 PPARγの TX系に及ぼす影
響を解明する目的で，マクロファージにおける TX合
成酵素 13）ならびに血管平滑筋細胞における TX受容
体 9,14）の発現に対する PPARγアゴニストの効果を検
討しました．その結果，活性化 PPARγが両者の発現
を遺伝子転写レベルで抑制することが明らかとなりま
した．種々の検討から，TX合成酵素遺伝子において
は転写因子 Nrf2が13），TX受容体遺伝子においては
Sp1が14），それぞれ活性化 PPARγと結合して DNA上
から解離する結果，転写が抑制されたものと考えられ
ました．以上の結果から，活性化 PPARγが RAA系に
加えて TX系をも抑制することにより，抗動脈硬化作
用を示す可能性が示されました．
ヘパラン硫酸と糖代謝異常
　ヘパラン硫酸はグルクロン酸→ Nアセチルグルコ
サミンの二糖構造が 40～100回繰り返してできる多糖
ですが，種々の程度の硫酸化を受けコアタンパクに共
有結合しています．細胞外マトリックスとしての作用
に加えて，成長因子との結合を介してその活性を変化
することが知られており，生体の発生や疾患の過程で
重要な役割を果たしていることが推定されています．
そこで我々はヘパラン硫酸合成に必須の糖転移酵素で
ある Extl3を全身で欠損させたマウスを作成したとこ
ろ，ヘパラン硫酸欠損に伴って胎生致死をきたすこと
が明らかとなりました15）．そこで，Cre-LoxPシステ
ムを用いて膵 β細胞特異的に Extl3を欠損させたとこ
ろ，正常ランゲルハンス島で認められる中心部に β細
胞が存在し辺縁部に α細胞が存在するという構造が崩
壊し，膵 β細胞の増殖能低下，単離ランゲルハンス島
でのブドウ糖応答性インスリン分泌能低下，マウス個
体レベルでの耐糖能異常およびブドウ糖応答性インス
リン分泌能低下が認められました15）．以上の結果から，
ヘパラン硫酸は，膵 β細胞の増殖・成熟ランゲルハン
ス島の形態形成や，インスリン分泌機構の維持に重要
であるものと考えられました．
今後の展望
　これまでの研究成果に基づき，研究成果の患者さん
への還元・フィードバックを目指して，現在以下のプ
ロジェクトを進めております．今後ともご指導の程，
宜しくお願い致します．
　①　RXRアゴニストを用いてのクッシング病の新
規治療法の開発．
　②　CYP11B2制御に基づく新規降圧療法の開発お
よび新規脂肪細胞由来液性因子の同定．
　③　腎糸球体基底膜特異的 Extl3欠損マウスを用い
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た糖尿病性腎症の新規治療法の開発． 
　④　RAGE/iNOS-Tgマウスの糖尿病性腎症発症に
おけるアルドステロン関与の検討．
　⑤　喫煙（ニコチン）の動脈硬化惹起作用の解明お
よび治療応用． 
　⑥　インクレチン（GLP-1アナログ）が血管内皮
機能に及ぼす影響の検討．
　また，創生応用医学研究センターの創薬・探索臨
床研究コアセンターのメンバーとして，化合物ライ
ブラリーを用いた新規創薬にも積極的に取り組んで
おります．当分野の研究内容にご興味をお持ちの学
生さん・先生方の，研究への参加をお待ち致してお
ります．
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